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Ботулинический нейротоксин и хроническая мигрень: 
хемоденервация мышечных волокон  
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Сегодня в клинических исследованиях доказано, что применение ботулинического токсина типа А (БТА) при хронической мигре-
ни (ХМ) приводит к снижению выраженности болевых проявлений и предотвращает развитие приступов мигрени. Механизм 
противоболевого (антиноцицептивного) действия БТА при ХМ остается до конца неясным. Подробно обсуждаются современные 
гипотезы антиноцицептивного действия БТА при ХМ. Экспериментальные и клинические данные свидетельствуют о наличии 
специфического антиноцицептивного эффекта БТА, который реализуется посредством химического блокирования нейротран-
смиссии провоспалительных нейромедиаторов из терминалей сенсорных нервов, в том числе ноцицепторов мышц. Особенность 
действия БТА при ХМ проявляется в многоуровневом влиянии на разные звенья патогенеза ХМ: нейрогенное воспаление, перифе-
рическую сенситизацию и центральную сенситизацию. Введение БТА по принципу (парадигме) PREEMPT обеспечивает опти-
мальное распределение нейротоксина в анатомических областях в соответствии с их сенсорной иннервацией шейными сегмен-
тами и сенсорными волокнами тригеминальной системы, конечные ветвления которых являются основной мишенью БТА при 
лечении ХМ.
Ключевые слова: хроническая мигрень, ботулинический токсин типа А, оnabotulinumtoxinA, хемоденервация, антиноцицептивное 
действие, калицитонин-генсвязанный пептид, нейрогенное воспаление, периферическая сенситизация, центральная сенситиза-
ция, дисфункция краниоцервикальных мышц, мышечные ноцицепторы, парадигма PREEMPT, приступ мигрени, профилактиче-
ское лечение, сенсорные волокна тригеминальной системы.
Botulinum neurotoxin and chronic migraine: muscle fiber chemodenervation or nociceptic system modulation?
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The results of controlled investigations suggest that botulinumtoxin type A (BTA) leads to decrease headache intensity and prevent mi-
graine attacks. The antinociceptive mechanisms of BTA action remain unclear. Modern and previous hypothesis of antinociceptive ac-
tion BTA in chronic migraine (CM) are discussed in details. Recent experimental and clinical evidence strongly suggest that BTA has a 
specific antinociceptive effect realized through inhibition of proinflammatory neurotransmitters release not only from the sensory termi-
nals but from muscle nociceptors. The mechanism of the action of BTA in CM has more than one target and is considered to involve dif-
ferent pathophysiological levels CM: neurogenic inflammation, peripheral and central sensitization. The administration of BTA on the 
PREEMPT principle (paradigm) ensures optimal neurotoxin distribution in the anatomic areas in accordance with their sensory inner-
vation by cervical segments and sensory fibers in the trigeminal system, the terminal branches which are the major target of BTA in the 
treatment of CM.
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tive mechanism, calcitonin gene-related peptide, neurogenic inflammation, peripheral sensitization, central sensitization, cranio-
cervical muscles dysfunction, muscle nociceptors, PREEMPT paradigm, migraine attack, preventive treatment, sensory trigeminal 
system 
Ботулинический токсина типа А (БТА) традици-
онно воспринимается как нейротоксин со специфи-
ческим воздействием на терминали двигательного 
нерва, в результате чего развивается хемоденервация 
в целевых мышцах-мишенях [1]. Данный механизм 
действия БТА был открыт более 60 лет назад, когда 
в 1949 г. А. Burgen продемонстрировал, что ботулини-
ческий нейротоксин блокирует передачу импульсов 
в нервно-мышечных синапсах [2]. Получение 
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ного для терапевтических целей, позволило начать 
применение БТА в качестве лекарственного средства. 
До сих пор препараты БТА в основном применяются 
по показаниям, при которых хемоденервация мышц 
рассматривается в качестве основы терапевтического 
эффекта. Основные клинические показания для хемо-
денервационного лечения следующие:
– гиперфункциональные мимические морщины;
– фокальные дистонии и лицевые гиперкинезы;
– спастичность у взрослых и детей;
– косоглазие;
– гипертонус мышц-сфинктеров и другие локаль-
ные мышечные спазмы (тризм, бруксизм, синкинезии 
мимических мышц, вагинизм и др.).
Однако сфера клинического применения БТА 
непрерывно расширяется, в основном за счет приме-
нения при хронических болевых расстройствах (см. 
таблицу), характеризующихся, в частности, дисфунк-
цией болевых волокон чувствительных нервов.
Известно, что хроническая боль ассоциируется 
с избыточной активностью болевой (ноцицептивной) 
системы. Когда такая чрезмерная активность локали-
зуется в периферических отделах болевых путей, воз-
никает состояние периферической сенситизации. 
Когда же чрезмерная болевая сигнализация в виде 
афферентного потока болевой импульсации достигает 
системы центральных нейронов, может развиваться 
состояние центральной сенситизации, что клинически 
проявляется симптомами, ассоциированными с хро-
нической болью (например, жгучий, «раскаленный» 
или «электрический» характер боли, низкий болевой 
порог к обычным стимулам и др.). В эксперименте 
на моделях как нейропатической, так и не нейропати-
ческой боли было показано, что БТА уменьшает выс-
вобождение провоспалительных альгогенных нейро-
пептидов и нейротрансмиттеров из клеток 
или нервных окончаний и ослабляет ноцицепцию, 
в связи с чем терапевтическое применение БТА рас-
сматривается как метод модулирования хронической 
боли [3, 4].
Среди указанных хронических болевых рас-
стройств наиболее убедительные данные по клиниче-
ской эффективности и безопасности применения БТА 
получены для хронической мигрени (ХМ) (препарат 
onabotulinumtoxinA; 2 исследования I класса; уровень 
доказательности А) [6–12].
ХМ– первичное нейробиологическое заболевание 
с генетической предрасположенностью, рассматрива-
ется как одна из форм мигрени. В Международной 
классификации головной боли III [beta] 2013 г. (Раздел 
1. Мигрень) мигрень представлена следующим обра-
зом [13]:
1. Мигрень
1.1. Мигрень без ауры




1.6. Эпизодические синдромы, возможно связан-
ные с мигренью.









Боль при плантарном фасциите
Синдром грушевидной мышцы
Боль при тотальной артропластике колена
Уровень С
Аллодиния при диабетической нейропатии
Хроническая боль в спине
Болевая форма остеоартрита коленного сустава
Боль в области передней поверхности колена при мышечном дисбалансе четырехглавой 
мышцы бедра
Хроническая тазовая боль. Интерстициальный цистит
Послеоперационные боли у детей с детским церебральным параличом после хирургиче-
ского лечения аддукторного спазма
Послеоперационные боли после мастэктомии
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ХМ характеризуется быстрым развитием выражен-
ной дезадаптации пациентов вследствие высокой ча-
стоты, длительности и тяжести приступов головной 
боли [14–16], распространенность которого в общей 
популяции составляет около 2,0% [17–19].
OnabotulinumtoxinA (Ботокс/ BOTOX®, Allergan, 
CШA) – первый из препаратов для профилактического 
лечения, эффективность и безопасность которого дока-
зана в широкомасштабных исследованиях на популяции 
пациентов с ХМ. В РФ применение Ботокса® при ХМ 
одобрено МЗ РФ «для облегчения симптомов мигрени, 
отвечающей критериям ХМ (головные боли присутст-
вуют 15 дней в месяц или более, из них не менее 8 дней – 
мигрень) при неадекватном ответе на применение про-
филактических противомигренозных препаратов 
или их непереносимости».
Хотя клиническими исследованиями доказан ан-
тиноцицептивный эффект БТА в отношении головной 
боли при ХМ, до сих пор остается до конца неясным 
точный механизм противоболевого действия БТА 
именно при ХМ [20].
Согласно исходной теории действия БТА противо-
болевой (антиноцицептивный) эффект метода при ХМ 
связывали исключительно с хемоденервацией кранио-
цервикальных мышц и, соответственно, со снижением 
мышечной активности в зоне инъекций [21]. Счита-
лось, что в результате вызванной БТА пресинаптиче-
ской блокады нервно-мышечной передачи развивается 
миорелаксация в целевых мышцах, что приводит 
к ослаблению длительного мышечного сокращения 
и клинически проявляется регрессом мышечно-тони-
ческих проявлений в краниоцервикальных мышцах, 
облигатно представленных у пациентов с ХМ [22]. 
В результате этого обсуждалось развитие следующих 
процессов.
Во-первых, декомпрессия афферентных оконча-
ний мышечных ноцицепторов и кровеносных сосудов 
мышц с последующим снижением высвобождения 
веществ, приводящих к сенситизации мышечных но-
цицепторов (воздействие на один из механизмов раз-
вития периферической сенситизации) [23–26].
Во-вторых, устранение мышечных триггеров боле-
вых приступов – локальных болезненных мышечных 
областей, «работающих» как постоянные или потен-
циальные триггеры приступов головной боли, по-
скольку постоянная избыточная импульсация от пе-
рикраниальных мышц («мышечный стресс») 
рассматривалась в качестве триггера мигренозных 
приступов наравне с другими известными сенсорными 
стимулами (шум, свет, запахи) [27].
В-третьих, снижение (нормализация) активности 
мышечных веретен при устранении избыточного мы-
шечного сокращения и, как непрямое следствие, 
уменьшение боли. При этом обсуждалось изменение 
активности супраспинальных проекций афферентов 
мышечных веретен, приводящее, в конечном итоге, 
к изменению активности чувствительных, в том числе 
болевых, систем на уровне центральной нервной сис-
темы (ЦНС), что расценивалось как проявление ней-
ропластичности ЦНС в ответ на «повреждение» аффе-
рентного входа ботулиническим нейротоксином [28, 
29].
Однако результаты дальнейших клинических 
и экспериментальных исследований заставили отка-
заться от первоначальной теории противоболевого 
действия БТА, связанной исключительно с хемоде-
нервацией краниоцервикальных мышц. Было показа-
но, что часто обезболивающий эффект БТА наступал 
раньше и длился дольше, чем эффект хемоденервации 
мышц, а уменьшение боли также может наблюдаться 
при отсутствии слабости инъецированных мышц [30, 
31]. В другой работе авторами также был сделан вывод 
о том, что анальгетический эффект БТА не может 
быть связан только с изменением мышечного тонуса. 
Так, при инъекции БТА пациентам с мигренью не бы-
ло найдено корреляции между снижением частоты 
приступов мигрени и денервационным паттерном 
в m. corrugator, который измерялся по изменению ам-
плитуды М-ответа [32].
Исследования последних 10 лет убедительно пока-
зали, что БТА обладает прямым ингибирующим эффек-
том на болевую нейротрансмиссию, который напрямую 
не зависит от воздействия на нервно-мышечную пере-
дачу. Так, при изучении эффектов оnabotulinumtoxinA 
было показано, что БТА обладает уникальным механиз-
мом обезболивающего действия: ингибирует высвобож-
дение альгогенных провоспалительных медиаторов, 
таких как глютамат, кальцитонин-генсвязанный пептид 
(КГСП) и субстанция Р из периферических терминалей 
первичных афферентов (ноцицепторов) [21, 33–40]. 
Блокирование высвобождения этих нейротрансмитте-
ров подавляет нейрогенное воспаление, что, в свою 
очередь, подавляет периферическую сенситизацию 
ноцицептивных нервных волокон. В результате в ЦНС 
поступает меньше болевых сигналов с периферии и (вто-
рично) снижается центральная сенситизация [1, 21, 33, 
37, 38, 41]. Биологические эффекты оnabotulinumtoxinA 
обратимы и длятся около 3 мес [42]. Вероятно, основ-
ным слагаемым обезболивающего действия 
оnabotulinumtoxinA при ХМ является воздействие 
на нейротрансмиссию именно КГСП – нейропептида, 
с которым в значительной степени ассоциируют ответ 
на специфическую противомигренозную терапию, на-
правленную как на купирование приступа мигрени, так 
и на профилактику, и повышенный уровень которого, 
как предполагается, будет оцениваться как вероятный 
биологический маркер ХМ [43].
Комплексная клиническая программа исследования 
по оценке профилактической терапии мигрени III фазы 
(Phase III REsearch Evaluating Migraine Prophylaxis 
Therapy / PREEMPT) убедительно показала, что 
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и хорошо переносимым в качестве препарата длитель-
ного (до 56 нед) профилактического лечения головной 
боли у взрослых с ХМ при введении в мышцы головы 
и шеи (рис. 1) [10, 44].
Введение БТА в специфические точки головы 
и шейно-воротниковой зоны приводит к эндоцитозу 
в моторных и сенсорных нейронах, терминали кото-
рых расположены в зоне инъекций (рис. 2). Интерна-
лизация onabotulinumtoxinA в моторных нейронах 
ингибирует высвобождение ацетилхолина в нервно-
мышечном синапсе и последующую деполяризацию 
мышечного волокна, что проявляется отсутствием 
мышечного сокращения. Параллельно с этим 
onabotulinumtoxinA также влияет на высвобождение 
провоспалительных медиаторов: снижается выделение 
протонов (H+), КГСП и глютамата. Известно, что выс-
вобождение перечисленных веществ происходит од-
новременно с мышечным сокращением и способству-
ет активации и сенситизации ноцицептивных 
нейронов.
Таким образом, в случае интернализации 
onabotulinumtoxinA в сенсорные нейроны следует ожи-
дать снижения или блокирования высвобождения 
рассматриваемых воспалительных медиаторов (а также 
других, в том числе субстанции Р), которые способст-
вуют развитию периферической сенситизации 
на уровне мышц и в тригеминальном ганглии. Кроме 
того, интернализация нейротоксина может ингибиро-
вать высвобождение провоспалительных медиаторов 
на уровне спинного мозга и, таким образом, подавлять 
активацию ноцицептивных нейронов 2-го порядка 
и глиальных клеток, вовлекаемых в центральную сен-
ситизацию [36]. Кроме того, обсуждается центральное 
антиноцицептивное действие БТА, которое может 
обеспечиваться ретроградным аксональным транспор-
том с вовлечением других структур ЦНС. Механизм 
центрального антиноцицептивного действия БТА 
остается до конца неизвестным, но эксперименталь-
ные данные указывают на вовлечение эндогенных 
опиоидных систем (включая μ-опиоидный рецептор) 
[45]. Итак, БТА, блокируя высвобождение альгогенных 
провоспалительных нейромедиаторов, предотвращает 
развитие нейрогенного воспаления, что, в свою оче-
редь, подавляет развитие периферической сенситиза-
ции, а также приводит к снижению болевой импуль-
сации в ЦНС, что препятствует развитию центральной 
сенситизации [21, 37, 38].
Таким образом, согласно современным представ-
лениям антиноцицептивное действие БТА при ХМ 
связывают с прямым ингибирующим эффектом на бо-
левую нейротрансмиссию независимо от его воздей-
ствия на нервно-мышечную передачу [46, 47].
Введение БТА по принципу (парадигме) 
PREEMPT, основанному на комбинации 3 методик – 
«фиксированных точек», «фиксированной дозы» 
и «следуя за болью», обеспечивает оптимальное рас-
пределение БТА в анатомических областях в соответ-
ствии с распределением их сенсорной иннервации 
шейными сегментами и сенсорными волокнами три-
геминальной системы, конечные ветвления которых 
(«входы» в тригеминальную нервную систему) и яв-
ляются основной мишенью БТА при лечении ХМ 
(рис. 3). Поэтому в соответствии с последними реко-
мендациями по применению БТА при ХМ несколько 
изменена техника введения onabotulinumtoxinA: вме-
Рис. 1. Расположение точек инъекций onabotulinumtoxinA при ХМ по PREEMPT [7]
А. Мышца-нахмуриватель брови
5 ЕД с каждой стороны
В. Мышца гордецов 5 ЕД (одна 
точка)
С. Лобная мышца 10 ЕД  
с каждой стороны
D. Височная мышца 20 ЕД  
с каждой стороны
Е. Затылочная мышца 15 ЕД  
с каждой стороны
F. Шейные паравертебральные 
мышцы 10 ЕД с каждой стороны
G. Трапециевидная мышца 15 ЕД  
с каждой стороны
Рис. 2. Механизм действия БТА при ХМ [36]
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сто строго внутримышечного введения рекомендует-
ся более поверхностное, во многих областях соответ-
ствующее подкожному введению, в соответствии 
с распределением сенсорной иннервации тригеми-
нальной (тригемино-цервикальной) системы [7].
Таким образом, БТА оказывает одномоментные, на-
прямую не зависящие друг от друга влияния на двигатель-
ные и чувствительные нервы, в основе которых лежит 
единый механизм химического блокирования высвобо-
ждения нейромедиаторов вследствие целевого разруше-
ния нейротоксином транспортного белка SNAP-25 [21].
Экспериментальные и клинические данные под-
тверждают, что БТА уменьшает нейрогенное воспале-
ние за счет подавления или ослабления высвобожде-
ния различных нейропептидов из ноцицепторов 
нервных волокон, снижает периферическую сенсити-
зацию и косвенно влияет на центральную сенситиза-
цию. Уменьшение боли и предотвращение дальнейших 
приступов мигрени под действием БТА (onabotu-
linumtoxinA) при ХМ сегодня клинически доказано 
и объясняется многоуровневым влиянием БТА на не-
сколько звеньев патогенеза ХМ: нейрогенное воспа-
ление, периферическую сенситизацию и центральную 
сенситизацию.
Введение БТА в соответствии с парадигмой 
PREEMPT обеспечивает оптимальное распределение 
БТА в анатомических областях, в том числе в кранио-
цервикальных мышцах в соответствии с распределе-
нием сенсорной иннервации шейными сегментами 
и сенсорными волокнами тригеминальной системы, 
конечные ветвления которых и являются основной 
мишенью БТА при лечении ХМ.
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Наименование препарата:  Ботокс®. МНН: Ботулинический токсин типа A-гемагглютинин комплекс. Производитель: Aллеpгaн Фармасьютикэлз Aйэpлэнд, Каслбар Роуд, Вестпорт, Ко. Мейо, Ирландия.
Форма выпуска: пo 100 ЕД вo флaкoне. Срок годности: 2 года. Фармакологическая группа:  пеpифеpичeский миopелaксaнт. Показания к применению: блефароспазм, гемифациальный спазм, цервикальная 
дистония (спастическая кривошея), фокальная спастичность запястья и кисти у пациентов, перенесших инсульт, страбизм (косоглазие), недержание мочи у пациентов с нейрогенной гиперактивностью детрузора 
(нейрогенный мочевой пузырь) в результате хронического субцервикального повреждения спинного мозга или рассеянного склероза, облегчение симптомов мигрени, отвечающей критериям хронической 
мигрени (головные боли присутствуют 15 дней в месяц или более, из них не менее 8 дней – мигрень) при неадекватном ответе на применение профилактических противомигренозных препаратов или их непе-
реносимости, фокальная спастичность, ассоциированная с динамической деформацией стопы по типу «конская стопа» вследствие спастичности у пациентов 2 лет и старше с детским церебральным параличом, 
находящихся на амбулаторном лечении, коррекция внешнего вида морщин верхней трети лица (межбровных, лобных морщин и периорбитальных морщин типа «гусиные лапки») у взрослых. Противопоказания 
Общие: гиперчувствительность в анамнезе к любому компоненту препарата; воспалительный процесс в месте предполагаемой инъекции (инъекций); острая фаза инфекционных заболеваний; беременность 
и лактация; Блефароспазм и коррекция морщин верхней трети лица: выраженный гравитационный птоз тканей лица; выраженные «грыжи» в области верхних и нижних век; Коррекция морщин верхней трети 
лица: миастения gravis или синдром Ламберта-Итона. Недержание мочи, обусловленное нейрогенной гиперактивностью детрузора: инфекция мочевыводящих путей на момент лечения; острая задержка мочи на 
момент лечения в отсутствие стандартной катетеризации; отказ/не способность пациента пройти при необходимости катетеризацию мочевого пузыря после лечения. Побочное действие: Для описания частоты 
встречаемости нежелательных реакций приняты следующие критерии: очень часто (≥ 1/10); часто (≥1/100, <1/10); нечасто (≥1/1000, <1/100); редко (≥1/10000, <1/1000); очень редко (<1/10000). Частота нежела-
тельных реакций при хронической мигрени: Нарушения со стороны нервной системы:  Часто: Головная боль, мигрень, парез мимических мышц. Нарушения со стороны органа зрения:  Часто: Блефароптоз. Нару-
шения со стороны кожи и подкожных тканей:  Часто: Зуд, сыпь. Нечасто: Болезненность кожи. Нарушения со стороны скелетно-мышечной и соединительной ткани:  Часто:Боль в шее, миалгия, костно-мышечная 
боль, скованность мышц и суставов, мышечные спазмы, напряженность мышц и мышечная слабость. Нечасто: Боль в челюсти . Общие расстройства и нарушения в месте введения:  Часто: Боль в месте инъекции. 
Нарушения со стороны желудочно-кишечного тракта:  Нечасто: Дисфагия. Частота возникновения нежелательных явлений для всех показаний к применению указана в инструкции. Единицы действия ботули-
нического токсина типа А в различных препаратах не взаимозаменяемы. 
Перед назначением препарата, пожалуйста, ознакомьтесь с полной инструкцией по медицинскому применению.
Сообщения о нежелательных явлениях следует направлять в адрес компании ООО «Аллерган СНГ САРЛ»
Россия по телефонам: +7(495) 778-98-25, 8-800-250-98-25 (звонок по России бесплатный), факс: +7(495) 778-98-26
или по электронной почте: MW-medinfo@Allergan.com
ООО «Аллерган СНГ САРЛ»: Россия, 109004, Москва,
ул. Станиславского, 21, стр. 2
Тел.:+7 (495) 974-0353, факс: + 7 (495) 974-0354
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